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AKR1B10 及び AKR1C3 阻害に基づく新規抗がん剤の開発研究 
1) AKR1B10 阻害に基づく新規抗がん剤の開発 
Aldo-keto reductase (AKR) スーパーファミリーの１員であるヒト AKR1B10 は、
単量体 (36 kDa) の NADPH—依存性還元酵素であり、レチノイド、イソプレノイ
ド代謝および脂質過酸化由来カルボニル化合物の解毒に関与している。近年本
酵素が、がん化に伴って発現上昇し、特に喫煙者の肺がんの有用なマーカーと
認識されているのみならず、子宮がん、胆管がんおよび肝細胞がんにおいても
過剰発現していることから、その阻害剤は抗がん剤開発の新規なターゲットと
して注目されている。 
一方、本酵素は糖尿病性神経症発症の有力なメカニズムであるポリオール経
路の律速酵素（AKR1B1）とアミノ酸配列が 71% 一致しており、酵素活性部位の
立体配置も極めて類似している。したがって、AKR1B10 阻害に基づく新規抗が
ん剤開発において最も重要なことは、AKR1B1 との酵素阻害選択性をいかに獲得
するかである。しかしながら、現在まで AKR1B10 を選択的に阻害する有機小分
子化合物はほとんど知られていない。 
今回我々は、二つアプローチによって選択的 AKR1B10 阻害に基づく新規抗が
ん剤開発を目指した。 
 
A) クロメン誘導体の合成 
2010 年、遠藤、原らは、約 5 万化合物を用いたバーチャルスクリーニングの
結果、以下に示すクロメン誘導体が AKR1B10 を阻害することを見出し、特に C1
が最も効果が強く、既存の阻害剤では最強の化合物であることを報告した。し
かし、これら化合物の AKR1B1 との酵素阻害選択性が低いことから、このクロメ
ン誘導体をリード化合物とし、構造変換による高選択的化合物の探索研究を行
い、ベンジル体 (Bn) の活性および選択性において向上が見られた 1。 
 
B) カフェー酸フェネチルエステル誘導体の合成 
同じく原らはブラジル産プロポリスに含まれる 8 種の化合物の AKR1B10 に対
する阻害活性を検討したところ、caffeic acid phenetyl ester (CAPE) が比較的強く
本酵素を阻害することを突き止めた。 
 
 
そこでこの CAPE をリード化合物とし、AKR1B10 の活性部位とのドッキング
モデルを参考に CAPE を凌ぐ阻害活性を示し、より高選択的な阻害剤のデザイ
ン、合成および活性評価を検討した。その結果、以下に示す CAPE 誘導体が極め
て高い阻害活性および阻害選択性を示すことを明らかにした 2。 
  
 
 
C) がん細胞増殖抑制活性評価 
さらに、2 種のがん細胞株 HeLa（ヒト子宮頚がん細胞株）と U937（ヒト由来
白血球細胞株）を用いた細胞増殖抑制作用を検討した結果、この誘導体が
AKR1B10 阻害に基づく細胞増殖抑制作用を示すことを明らかにした 2,3。 
 
2）AKR1C3 阻害に基づく新規抗がん剤の開発 
Aldo-keto reductase (AKR) 1C3 は 、 細 胞 質 局 在 の NADP(H) 依 存 性
3α/17β-hydroxysteroid dehydrogenase で、prostaglandin (PG) F synthase 活性も示す。
本酵素は、性ホルモン生成及び PGD2代謝により、前立腺癌、乳癌や白血病など
の癌進展に関与することから、新たな創薬標的として注目されてきた。しかし、
ヒト組織には AKR1C3 と一次及び三次構造が類似するが、異なる生理的役割を果
たす 3 種の AKR1C アイソフォームが存在する。したがって、癌治療薬の開発に
は AKR1C3 に選択的であることが求められるが、未だ本酵素特異的な阻害剤は見
出されていない。 
 
A) Baccharin 誘導体の合成 
最近、遠藤らは、ブラジル産プロポリスに含有する桂皮酸誘導体の中で
Baccharin が、他の AKR1C アイソフォームと比べて AKR1C3 に対して選択的に強
力な拮抗阻害を示すことを見出した。また、Baccharin は前立腺癌細胞において
AKR1C3 過剰発現によって上昇した細胞増殖を有意に抑制したことから、癌増殖
抑制作用を示す AKR1C3 選択的阻害剤のリード化合物として有用であると考え、
誘導体創製研究を行った。阻害活性と選択性を向上させた化合物 14 の創製に成
功した 4。 
 
B) Baccharin 誘導体の阻害活性評価 
化合物 14 は細胞内 androsterone 代謝を 8 μM の IC50値で阻害し、Baccharin (IC50 
= 20 μM) よりも強力であった。AKR1C3 は高い細胞障害を示す反応性アルデヒド
である 4-oxo-2-nonenal (ONE)を低毒性のアルコール体に高効率に還元代謝する。
ONE はウシ血管内皮由来 BAEC 細胞に対しても高い細胞毒性を示し、15 μM ONE
で 24 時間処理した際の細胞生存率は約 30%であった。この細胞への AKR1C3 の
過剰発現は ONE 毒性を有意に軽減したが、化合物 14 と Baccharin の前処理は
AKR1C3 過剰発現による ONE 毒性軽減効果を濃度依存的に抑制し、その効果は化
合物 14 のほうが強力であった 4。 
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